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~TECHNOLOGIEIPI~~~~~ dans le nanomonde 
la course 
au nanom6tre 
Observer et manipuler atomes et mokules 
pour construire des << machines mole’culaires >), 
2 l’image de la nature. Telle est l’ide’e qui gou- 
Verne les nanotechnologies, dont les applica- 
tions en biotechnologie s’annoncent porteuses : 
biocapteurs, ciblage des me’dicaments, 
the’rapie ghique.. . 
* BiOMade Techno- 
logy et Groningen 
Biomolecular 
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u cows des 50 dernieres annees, la science et les 
techniques industrielles ont connu une constante re- 
duction de l’echelle des objets qu’elles observent ou fabri- 
quent. Uexemple le plus frappant est le monde de l’elec- 
tronique et de la physique des solides. Le transistor, 
decouvert il y  a plus de 50 ans, fut d’abord un dispositif de 
paillasse que l’on pouvait prendre en main. Avec des di- 
mensions de l’ordre de quelques centaines de nanometres 
(un nanometre vaut un millionieme de millimetre), un 
transistor moderne est invisible a l’oeil nu, assez petit pour 
que l’on puisse en loger plusieurs millions sur un centi- 
metre carre de puce de silicium. 
La biologie et la medecine ont connu la meme reduc- 
tion d’echelle. L’attention s’est detourtree du macrosco- 
pique, des plantes et des animaux, au profit du microsco- 
pique et du moleculaire : virus, proteines, ADN, tous ayant 
des dimensions nanometriques. De son c&C, le monde de 
la chimie de synthese a suivi la voie inverse, allant du pe- 
tit vers le grand : il est passe des molecules simples, de 
quelques dizaines d’atomes, a des structures de plusieurs 
milliers d’atomes, comportant parfois des parties mobiles, 
do&es de fonctionnalites et d’une complexite proches de 
celles du monde biologique. 
Le point de jonction de ces deux voies, l’une c< descen- 
dante )), l’autre cc ascendante )>, se trouve itre precisement.. . le 
nanometre. La figure p. 16 donne quelques exemples 
d’objets naturels et artificiels dont les dimen- 
sions sont proches de cette echelle. Une tech- 
nologie permettant de fabriquer des objets na- 
nometriques, une (( nanotechnologie )>, est-elle 
envisageable ? Son but ultime serait de contro- 
ler totalement la mat&e, jusqu’au niveau des 
molecules individuelles, afin de construire des 
structures et machines moleculaires, comme 
dans la nature. Ce concept a Pte propose pour 
la premiere fois, le 29 decembre 1959, par le 
physicien americain Richard Feynman (191% 
1988) a I’occasion de sa conference sc There’s 
plenty of room at the bottom R (cc il y  a beau- 
coup de place en bas >j), au tours de laquelle il 
suggera qu’il n’existait aucune objection theorique a la 
construction de machines moleculaires (I). Feynman insis- 
tait, cependant, sur les nombreux obstacles pratiques. A cette 
Cpoque, en effet, on ne disposait d’aucune technique per- 
mettant de manipuler individuellement des atomes ou des 
molecules. Au tours des annees quatre-vingt, l’invention des 
microscopes par effet tunnel (STM, scanning tunnelling mi- 
croscope) et a force atomique (AFM, atomic force micro- 
scope) a don& un nouvel elan a la proposition de Feynman, 
en particulier pour ceux qui envisagent une approche com- 
parable a celle des actuels ingenieurs travaillant a l’echelle 
macroscopique (voir B. Albevts 119981 Biofutur 184,42-44). 
A leurs yeux, les machines moleculaires de demain seront ela- 
borees piece par piece, a I’aide de composants de carbone 
ou de silicium, de la meme man&e que l’on construit les 
machines d’aujourd’hui : des assembleurs a force atomique 
remplaceront les robots des usines actuelles. Pour devenir une 
technologie viable, cette approche devra cependant surmon- 
ter plusieurs obstacles cl&., comme le controle de la position 
d’un atome dans les trois dimensions ou la lenteur des pro- 
cedes de construction atome par atome. 
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On peut envisager, pour le developpement de disposi- 
tifs moleculaires nanomitriques, deux voies plus realistes 
que l’approche calquee sur la fabrication des machines. 
La premiere parvient au nanometre en miniaturisant des 
procedes microtechnologiques existants, qui reposent ge- 
neralement sur des techniques de lithographie du silicium. 
C’est la voie cc du haut vers le bas )>. La technologie des 
semi-conducteurs, qui a ete le moteur de la reduction de 
taille dans les pro&d& industriels, illustre cette approche. 
Actuellement, les fabricants de puces reussissent a instal- 
ler quelques dizaines de millions de transistors sur un mi- 
croprocesseur, dont l’horloge logique fonctionne a une fre- 
quence de 500 megahertz. 11s esperent atteindre vers 
l’annie 2010 une capacite de 1 h 5 milliards de transis- 
tors et une frtquence d’horloge dun gigahertz. 
Quelle est la limite theorique ? La physique sur la- 
quelle repose le transistor predit qu’il fonctionnera de la 
meme man&e qu’a present jusqu’a 30 nm environ, une di- 
mension dix fois plus petite que la taille atteinte par la 
technologie de pointe actuelle. Cette dimension corres- 
pond a la limite de la photolithographie utilisant la lumiere 
Images obtenues par microscopic ti force atomique (AFM) des protbines 
chaperonnes bactbriennes GroEL et GroES. En bas ~3 gauche, le complexe 
fomw5 par ces 2 chaperonines, qui constituent des compartiments dans 
lesquels les autres protbines peuvent se replier c<a I’abri sj du milieu ext& 
rieur. 
de lampes h mercure, d’une longueur d’onde de 365 nm. 
Pour aller au-deld, il faudra utiliser d’autres rayonnements 
(rayons X, faisceaux d’electrons) de longueur d’onde infe- 
rieure, qui posent des problemes d’optique non encore rC- 
solus. De plus, produire a I’echelle industrielle un compo- 
sant mesurant 1 nm suppose d’atteindre une precision 
d’usinage de 0,l a 0,4 nm, et une precision de mesure de 
0,Ol a 0,15 nm. Ces dernieres dimensions sont celles des 
atomes et des ions individuels, respectivement. Un proto- 
type, baptise machine 3M, a CtC recemment developpt 
aux I?tats-Unis par le National Institute of Standards and 
Technology (NIST, Gaithersburg). Cette machine permet 
de connaitre, avec une precision de I’ordre du nanometre, 
la position d’objets nanometriques localises dans un espace 
de 50 mm sur 50 mm, jusqu’a une hauteur de 100 microns. 
Elle utilise un appareillage de type effet tunnel et force 
atomique, a une temperature controlee a moins de 5 mil- 
liemes de degrts pres, et devrait itre employee pour fabri- 
quer la prochaine generation de circuits hautement inttgres 
(ULSI, ultra large scale integration). 
> L’approche 
C< du bas vers le haut B) 
La nanoelectronique sera sans doute la premiere nanotech- 
nologie reelle utilisant I’approche <c du haut vers le bas )). 
Seul l’enorme marche des technologies de I’information 
est a meme de financer un effort de developpement des- 
tine a ne produire qu’un unique type d’objets manufactu- 
res, les circuits ULSI. Si la nanotechnologie veut devenir le 
pro&de de fabrication du nouveau millenaire, un nou- 
veau paradigme, plus universe1 et flexible que le modele 
cc top down j) sera necessaire. Ce dernier n’est pas nouveau, 
il existe chez tous les systemes vivants : c’est la voie c< du 
bas vers le haut )) , qui consiste a assembler des elements 
simples, de taille inferieure au nanometre, pour creer des . . . 
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B ’ TECHNOLOGIEIPI~~~C~ dans le nanomonde 
L an& le 18 fevrier dernier, le Reseau de recherche en micro- et nanotechnologies (RMNT) est destine a favoriser le transfert de ces technologies entre la recherche 
publique et les entreprises, en France, son objectif prioritaire &ant de ~~faire her- 
ger et suivre des projets coop6ratif.s innovants B finalitb industrielle~~ (I). 
Ces projets devront obligatoirement associer plusieurs industriels et un ou plusieurs 
laboratoires publics et ~~s’attacher B lever des verrous technologiques a). L’etablis- 
sement d’un (c business plan >p decrivant les retombees economiques du projet est 
par ailleurs ~~fortement recommand6~~. Une fois dument selectionnes et labellises 
RMNT par le comite d’orientation du reseau, les projets seront communiques a 
I’Anvar (Agence nationale de valorisation de la recherche) et au gouvernement en 
vue de beneficier d’un financement public. Le comite d’orientation, preside par 
Claude Puech, directeur technique de la societe Angenieux (specialiste des optiques 
haute performance), comprend 17 membres, industriels et chercheurs representant 
les universites Paris V, Paris-Sud, Lille I, Strasbourg I, de Besanpon, de Toulouse, 
et le LETI (Laboratoire d’electronique, de technologie et d’instrumentation, CEA, 
Grenoble). II effectuera une premiere selection le 7 juillet prochain, et une seconde 
a I’automne. n 
(1) www.rmnt.org 
. . . 
(2) H.A. Wosten 
et al. (1999) cm 
Biol. 9. 85-88. 
(3) N.J. Talbot 
(1999) Mature 398, 
295296. 
structures plus complexes et fonctionnelles. Ainsi, a partir 
de simples atomes et de leurs liaisons, les organismes vi- 
vants construisent des proteines, ou bien le ribosome, un 
assemblage complexe de quelques brins d’ARN et 
d’environ 70 proteines dont la fonction est de traduire le 
code genetique et, en mCme temps, de synthetiser la pro- 
teine codee. A I’extremite superieure de I’tchelle nanome- 
trique, nous trouvons les cellules vivantes, avec des cen- 
taines de types differents de macromolecules, que I’on peut 
appeler des cc nanomachines )l. Chacune, avec ses milliers 
d’atomes finement disposes de man&e a remplir des fonc- 
tions tres specifiques, est d’une organisation incommen- 
surablement plus complexe que les plus puissants circuits 
inttgres de l’industrie Clectronique. 
Dans cette voie c( du bas vers le haut )>, organisation et 
complexid proviennent de proprietes telles que la comple- 
mentarite, la reconnaissance, l’autoassociation, I’autorepli- 
cation et l’autoreparation. L’autoassemblage, par exemple, 
est a la base de l’integrite de la cellule vivante, puisqu’il rC- 
git la construction de sa membrane. Avec les memes mole- 
cules et les m&mes principes de base, tous les organismes vi- 
vants creent une immense variete de structures aux fonctions 
diverses. Ces elements pourraient tout aussi bien Ctre utilises 
par l’homme pour concevoir des nanomachines artificielles, 
comme le montrent les trois exemples suivants. 
Les champignons qui croissent dans I’eau ont cependant 
besoin d’air pour survivre. 11s developpent done des fila- 
ments, les hyphes, qui doivent perter la surface de l’eau et 
s’etendre a l’air libre. Pour y  parvenir, il abaissent la tension 
superficielle de l’eau, grace a une petite proteine d’environ 
2 000 atomes, I’hydrophobine (2,~). Excretee par la cellule, 
cette proteine s’autoassemble a I’interface air/eau, car une 
moitie de sa molecule est attiree par I’air; qui est apolaire, et 
I’autre par l’eau. Cette double propriete est l’amphiphilie. 
Le film prottique resultant reduit la tension superficielle de 
I’eau, permettant aux hyphes de perter la surface et, en meme 
temps, les recouvre d’une membrane permeable a Pair. 
Le mime film peut se former a partir de I’hydropho- 
bine pure. Grke au caractere amphiphile de cette demiere, 
des surfaces apolaires comme le teflon deviennent polaires 
lorsqu’elles en sont recouvertes, et vice vem, et des mate- 
riaux sont rendus biocompatibles. L’hydrophobine ne pre- 
sente aucun risque biologique : elle pourrait done etre utili- 
see comme materiau pour les systemes de transport de 
medicaments jusqu’aux cellules. Elle peut Ctre genitique- 
ment modifiee de maniere a viser des cellules ou des orga- 
nites specifiques, ou pour un usage dans des biocapteurs. 
Faisceaux Microscopic Blectronique Microscopic Microscopic par effet tunnel (STM), 
Electron 
d’klectrons ti balayage @EM) Blectronique B 8 force atomique (AFM) 
w 
transmission 
Ion Faisceaux d’ions 
focalisks 
et ti balayage 
w (STEM) 
I Transistor a un electron 
Photon Faisceaux de photons 










l Liaison carbone 
O,l 
Taille (nm) 
L’axe horizontal du terrain de jeu des nanotechnologies divise ies dimensions en espaces de 1 000 nm a 0,l nm. 
Divers objets artificiels ou naturels sont disposes selon leur taille. Les points rouges representent les dimensions 
d’un transistor de circuit ULSI (ultra large scale integration) : tandis que leur dimension passe de 300 a 100 nm, 
le nombre qui peut Qre dispose sur une seule puce augmente Bnonnement. On peut observer la taille d’autres 
objets artificiels, comme les ce puits quantiques ap ou transistors a un electron (SET). Les fleches, provenant de 
la gauche, representent les differentes technologies utilisees pour obtenir une reduction de taille par I’approche 
cg du haut vers le bas aa. Elles s’achevent a leur limite inferieure. 
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Par auto-assemblage, la prot&ne forme de longs filaments de 
6 2. 8 nm de diametre et quelques centaines de nanomstres 
de longueur. En les recouvrant de mCta1, ou en les modi- 
fiant gCnitiquement pour que la prodine conduise I’Clectri- 
cite!, on pourrait les utiliser comme des fils conducteurs na- 
nomktriques dans des appareils biocompatibles. 
L’histoire de l’hydrophobine est un cas exemplaire oti des 
propriMs caract&stiques de la voie (c du bas vers le haut 1)) 
comme l’autoassemblage et l’amphiphilie, aboutissent B une 
nanostructure qui offre une grande variCt6 d’applications 
biotechnologiques, mtdicales ou relevant du traitement des 
surfaces. II s’agit de biotechnologie puisqu’on exploite des 
molCcules biologiques ; et de nanotechnologie car cela im- 
plique des assemblages dont les dimensions nanometriques 
sont essentielles g leurs fonctions et applications. 
chimiques complCmentaires. Si les complexes ainsi form& 
sont couplCs B des syst2mes de lecture Clectroniques ou Alec- 
trochimiques, il est possible d’obtenir une detection ultra- 
sensible, tant au laboratoire que sur le terrain. Si ces sys- 
temes deviennent nanomktriques, biocompatibles et do& 
d’une meilleure capacitC de transfert d’information, ils in- 
terviendront dans des methodes de diagnostic in viuo. 
Dans le domaine de I’Cnergie, la nanobiotechnologie 
donnera naissance 2 de nouveaux matCriaux pour la 
conversion de l’energie solaire. Dans ce cas, on n’utilisera 
pas les systcmes biologiques eux-mzmes (bactiriorhodop- 
sine ou chlorophylle), trop complexes et peu efficaces, 
mais on en Ctudiera les principes qui, transposis, permet- 
tront d’amkiiorer 1’efficacitC et la simpliciti des cellules 
solaires actuellement commercialiskes. 
(4)T. Schirmer 
(1998) J. Struct. 
km/. 121.101-109. 
(5) G.E. Schulz 
(1996) Curr: @in. 
Struct Bid. 6, 
485-490. 
(6) S. Subramaniam 
et al. (1999) J. MO/. 
Biol 287, 145-161. 
(7) T. Dyukova et al. 
(1997) Biosystems 
41. 91-98. 
> Des assemblages molthulaires 
tous azimuts 
Les porines sont d’autres merveilles archi- 
tecturales. Ces robustes structures pro- 
tCiques, qui ressemblent g des tonneaux, 
forment des canaux permettant le passage 
des ions et des petites mol&ules g travers 
les membranes biologiques (uoir ci- 
contre). Leur stlectivitC est soigneusement 
ajustee par les arrangements SpCcifiques 
de certains atomes des boucles protiiques 
disposees dans la lumi&e du canal (4.5). 
Une porine permet par exemple le passage 
d’ions qui engendrent des courants Clec- 
triques de l’ordre du picoampkre par mo- 
lecule. Des membranes stables formees i 
d’une couche de ces prot&nes pourraient Mod&e mokkulaire d’une porine de colibacifle (Escherichia co/i), vu de profil et de dessus. 
Ctre utilisees pour crier des courants de 
l’ordre du microamp&e, et entrer ainsi 
dans la composition de batteries foumisant l’knergie de dis- 
positifs nanomCtriques autonomes. 
Le troisikme exemple est la bacdriorhodopsine, une 
protiine qui permet aux bactiries de r&upCrer l’knergie lu- 
mineuse et de la convertir en Cnergie chimique nicessaire 2 
leur survie (6). La conversion de la lumigre en Cnergie Clec- 
trochimique est une riaction en plusieurs &apes, qui peut Etre 
influencie par des facteurs extCrieurs comme la tempkrature 
et la frCquence de la lumi?re elle-mcme. Les physiciens ont 
ainsi pu ralentir la conversion : la moltcule peut &re tclai- 
rke avec une 1umiPre d’une friquence qui la fait passer a P&at 
cc excitC )) ; puis, plus tard, elle peut @tre ramenPe g P&at 
(( Cteint )) par une illumination avec une autre frCquence. 
Une telle biomol&ule peut done itre employCe pour le stoc- 
kage optique de donntes (7). 
La liste des exemples est saris fin. Dans certains cas, 
des molCcules ou des assemblages biologiques peuvent Ctre 
directement utili& pour fabriquet a I’Cchelle nanomt- 
trique des structures fonctionnelles. Dans d’autres cas, on 
adaptera les principes gouvernant les systPmes biologiques 
g des systemes non biologiques. La plupart des applica- 
tions de ces nanobiotechnologies se situeront B l’interface 
des disciplines classiques que sont la biologie, la chimie et 
la physique. On peut en imaginer quelques-unes, dont 
certaines sont d’ores et dcj& des voies de recherche. 
Ainsi, dans le domaine de la dCtection de pollutions 
chimiques ou organiques, on pourrait assister au dCvelop- 
pement de nouveaux biocapteurs Q base de macromol&ules 
biologiques. Dans les deux cas, la moltcule ou I’organisme 
i ditecter se lie 1 la mokule hbte par des structures 
Les mkdecins utiliseront saris doute des systemes de 
transport de midicaments ou de thtrapie gCnique compor- 
rant des structures nanomktriques formCes par autoassem- 
blage, diriges vers des cellules ou des organes specifiques, 
capables de transfkrer leur charge par des canaux qui s’ou- 
vrent en rkponse i des signaux locaux. On peut aussi consi- 
dher la production de biomolicules, cc artificielles )) ou non, 
par des cellules gCnttiquement modifiees placCes in situ 
dans I’organisme comme une forme de nanobiotechnologie. 
De tels systkmes interviendront en chirurgie molCculaire, 
dans la guirison des blessures, la riparation des cc dCfauts )) 
g&&tiques ou la compensation de dkficiences en substances 
essentielles comme I’insuline ou la dopamine. Les dCvelop- 
pements du sCquenqage g&Ctique, qui associe les techno- 
logies de l’industrie des semi-conducteurs i la sensibiliti 
de l’amplification molCculaire, combineront les approches 
<< du bas vers le haut )) et c< du haut vers le bas )). 
I1 est toutefois impossible, a l’heure actuelle, de prPdire 
l’avenir des nanobiotechnologies et plus gtneralement, des 
nanotechnologies, ou I’importance commerciale qu’elles 
prendront. I1 faut nCanmoins savoir que, si l’energie solaire 
ne reprksente que 0,001 % de la demande mondiale en Cner- 
gie, son march6 atteint tout de mGme 5 millions de dollars. 
Dans Ies cinq ans 1 venir, le march6 des biocapteurs et celui 
du ciblage des medicaments devraient atteindre respective- 
ment 500 millions et 5 milliards de dollars. Quant au march6 
global du stockage des don&es, il reprtsente d+ 70 mil- 
liards de dollars ! Les gouvernements et les milieux d’af- 
faires ont done tout in&2 & investir dans la recherche et le 
d&eloppement des nanotechnologies. l 
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